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論　文　内　容　要　旨
［目　的］
孤束核は、味覚および内膿感覚、さらには呼吸、血圧および心拍調節などの自律神経反射の中継核と
して機能している。これらの孤束核機能に対してGABAは抑制性に作用していることが知られている。
GABA神経系による孤束核機能の調節機構を解明するためには、孤束核におけるGABA受容体の分布を
明らかにすることが必須である。しかしながら、孤束核におけるGABA受容体の分布を示す報告はほと
んどない。
GABA受容体には、GABAAおよびGABABの2種類がある。最近、GABAA受容体のβサブユニットに
対するモノクローナル抗体が作製された。本研究ではこの抗体を用いて、ラット孤束核を免疫組織化学
的に検索し、GABAA受容体の分布を決定した。さらに、その分布をGABA免疫染色の結果と比較した。
［材料と方法］
ウィスター系雄性ラットを探麻酔下に開胸し、左心室より2％パラホルムアルデヒドを含むリン酸緩
衝液にて連流固定した。湊流後、脳をすばやく取り除き、厚さ5皿Ⅲのブロックに切断し、同じ固定液に
2日間浸して後国定をおこなった。固定後、脳組織を15％ショ糖含有リン酸緩衝液に2日間浸したのち、
クリオスタットにて厚さ12ミクロンの連続切片を作製した。10枚毎の切片をGABAA受容体免疫組織化
学に、それぞれの隣接切片をGABA免疫組織化学に用いた。免疫組織化学は、浮遊切片をGABAA受容
体のβサブユニットに対するモノクロナール抗体あるいはGABA抗血清と4℃で2日間反応させたのち、
ABC法でおこなった。
［結　果］
GABAA受容体陽性染色は、おもに神経細胞の細胞体および神経線経の表面近くに観察された。一部
の神経線維網に滴漫性の陽性染色がみられた。陽性染色はグリア細胞には検出されなかった。また、
GABA陽性染色は多くの神経細胞の細胞体および神経終末にみられた。
孤束核の吻側部におけるGABAA受容体陽性染色は、孤束核の中心部およびその吻側延長部に最も高
密度に観察された。尾側に移動すると、すなわち孤束核の吻側部から中間部への移行に伴って、中心部
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にみられた陽性構造物は、急激に減少した。たとえば、最後野のレベルにおける内側亜核に陽性染色は
全くみられなかった。対して、孤束核腹外側亜核および腹側亜核を含む孤束核の腹外側部にはGABAA
受容体が高密度に分布した。孤束核の尾側部における陽性染色は、腹外側部のみに中密度から高密度で
観察され、内側亜核および交連核を含む孤束核の他の亜領域にはほとんどあるいは全く観察されなかっ
た。
孤束核の吻側部におけるGABA陽性神経終末は、孤束核の背内側部で高密度に、中心部で中程度に分
布した。尾側に向かうに従って、内側亜核を含む背内側部における分布密度はしだいに増えて、孤束核
の中間部では、非常に高密度なGABA陽性神経終末が観察された。しかしながら、陽性終末は孤束核の
外側境界に向かって急速に減少し、孤束核腹外側部における分布密度は低かった。孤束核尾側部でも、
孤束核の内側部に最も高密度という同様な分布様式がみられたが、陽性終末の密度は孤束核中間部より
もかなり低かった。
GABA陽性細胞体は孤束核の至る所に散在していたが、一般にGABA陽性終末が豊富にある孤束核の
内側部により密であった。
［考　察］
GABAA受容体が最も高密度に分布していた孤束核吻側部の中心領域およびその吻側延長部では、
GABA神経終末は一般に中密度だった。この領域は、鼓索神経および舌咽神経と三叉神経の舌枝から豊富
な一次入力を受け、味覚情報を調節している。さらに、舌、口蓋および咽頭に生じる一般体性感覚の情
報制御にも参加していることから、舌・口運動および味覚情報の両者ともGABAA受容体を介して調節
されていることが推測された。
高密度なGA王3AA受容体の分布が孤束核中間部および尾側部の腹外側部にみられたが、この領域は延
髄呼吸調節中枢の一つである孤束核腹外側亜核に一致するらしい。このことから、腹外側亜核にある呼
吸神経細胞の律動発火はGABAA受容体を介したGABA神経の調節下にあることが示唆された。
孤束核中間部および尾側部にわたって、内側亜核を含む孤束核内側部のかなり広域な領域でGABA終
末が豊富に観察されたのに対してGABAA受容体はほとんど分布しなかった。この領域は様々な腹部器
官からの内臓感覚入力を受けていることが示されている。また、内側亜核には、圧受容上行性線経が密
に終末していることから、圧受容反射を介した心血管調節の中枢があると考えられている。これらの孤
束核機能はGABAD受容体あるいは本研究で用いた抗体では検出できないGABAA受容体を介している可
能性が示唆された。
［結　論］
孤束核機能のうち、味覚、口腔感覚および呼吸律動の調節には、GABA神経系おもにGABAA受容体
を介して作用している。一方、腹部内臓感覚および心血管調節には、GABA8受容体あるいは本研究で
用いた抗体では検出できないGABAA受容体を介している可能性が示唆された。
学位論文審査の結果の要旨
孤束核は、味覚および内戚感覚、さらには自律神経反射などの中継核として機能している。これら孤
束核機能の調節にGABA神経系が関与することが示されている。孤束核におけるGABA神経の分布様式
はすでに報告されているが、GABA受容体に関しては不明である。本研究は、孤束核の機能調節におけ
るGABA制御機構を調べるため、GABAA受容体のβサブユニットに対する抗体を用いてラット孤束核
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におけるGABAA受容体の分布様式を免疫組織化学的に詳細に解析し、GABA神経終末の分布と比較検
討したものである。
GABAA受容体が最も高密度に観察されたのは、吻側部の中心域であった。そこではGABA終末も比
較的密であった。一方、中間部と尾側部の内側域では、GABA終末は高密度に分布したものの、GABAA
受容体はほとんど検出されなかった。したがって、味覚および口腔内感覚に関与する吻側部は、おもに
GABAA受容体を介したGABA神経系によって制御されることが判明した。一方、腹部内臓感覚あるい
は心血管調節に関する内側部は、本研究で用いた抗体では検出されない他のGABA受容体を介して制御
されているものと考えられた。
以上、本研究は孤束核におけるGABAA受容体の詳細な分布様式を細胞レベルで初めて明らかにする
ことにより、孤束核機能におけるGABA制御桟橋の解明に重要な手がかりを与えたものであり、博士
（医学）の学位を授与するに価するものと認められた。
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